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Резюме:
Цель исследования. Изучить частоту герминальных мутаций в генах гомологичной рекомбинации в популяции пациентов 
раком поджелудочной железы и оценить возможность предсказания риска носительства мутации в этих генах на основе 
сбора клинических и анамнестических данных.
Материалы и методы. В исследование включались пациенты с диагнозом рака поджелудочной железы, у которых осущест-
влялся забор крови для выявления клинически значимых герминальных мутаций генов BRCA1, BRCA2, CHEK2, BLM, NBS1 
и PALB2. У каждого пациента проводился сбор клинических данных и данных семейного анамнеза.
Результаты исследования. В исследование включено 99 пациентов. Мутации в гене BRCA1 выявлены в 4 % случаев, в CHEK2 – 
в 2 %. В гене BRCA2 не выявлено ни одной мутации, как и в генах BLM, NBS1, PALB2. Локализация первичного очага, нали - 
чие отдаленных метастазов, стадия опухолевого процесса, отягощенный семейный анамнез по любому из злокачествен- 
ных новообразований не коррелировали с риском носительства мутации BRCA1 (p>0,05). Соответствие пациента критериям 
отбора NCCN для диагностики мутаций в гене BRCA1 оказалось значимым маркером наличия герминальной мутации (р=0,043).
Выводы. Критерии отбора NCCN для генетического тестирования являются наилучшим предиктором наличия герминальной 
мутации BRCA1 у пациентов раком поджелудочной железы.
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Введение
Число пациентов в России с впервые диагностирован‑
ным раком поджелудочной железы (РПЖ) в 2016 г. соста‑
вило 14 900, при этом летальность в течение года с момента 
установления диагноза достигла 68 % [1]. Особенности кли‑
нического течения данного заболевания, а также неэффек‑
тивность скрининговых тестов приводят к тому, что РПЖ ди‑
агностируется на резектабельной стадии менее чем в 20 % 
случаев [2]. Результаты многочисленных исследований II / III 
фаз показали, что РПЖ характеризуется относительно низ‑
кой чувствительностью к системной терапии [3, 4]. В связи 
с вышеперечисленными причинами 5‑летняя общая выжи‑
ваемость пациентов составляет всего 8,2 % [5–7].
В последние годы все большее внимание уделяется 
поиску предиктивных маркеров в попытке персонализи‑
ровать и тем самым улучшить эффективность терапии 
РПЖ. На основании полногеномного секвенирования 
100 образцов РПЖ было выделено четыре молекулярных 
подтипа, одним из которых является так называемый «не‑
стабильный» подтип, характеризующийся высокой часто‑
той мутаций в генах гомологичной рекомбинации ДНК и, 
как предполагается, высокой чувствительностью опухоли 
к препаратам платины [8]. Наиболее частой причиной на‑
рушения функции гомологичной рекомбинации является 
мутация генов BRCА1 / 2. Частота герминальных мутаций 
генов BRCA1 / 2 при формально спорадическом РПЖ со‑
ставляет 4,6–6,2 % [9, 10]. Среди популяций высокого 
риска данный показатель может достигать 22 % [11, 12]. 
Было показано, что при РПЖ чаще встречаются мутации 
в гене BRCA2, чем в BRCA1 [13].
Ряд публикаций указывает на то, что наличие мутации 
в генах гомологичной рекомбинации обусловливает чув‑
ствительность карцином поджелудочной железы к неко‑
торым цитотоксическим препаратам, не используемым 
в рутинной клинической практике при данном заболевании 
[14–16]. С учетом недостаточной изученности распростра‑
ненности этих мутаций при РПЖ в России целью данного 
проспективного исследования стало выявление частоты 
герминальных мутаций в генах гомологичной рекомбина‑
ции среди российской популяции пациентов, а также выяв‑
ление предсказывающих носительство мутаций факторов.
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В исследование включались пациенты, получавшие ле‑
чение или консультации в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло‑
хина по поводу морфологически верифицированного 
РПЖ в период с декабря 2016 по март 2017 г. Пациентам 
выполнялся забор крови в вакутейнер с ЭДТА (4 мл). Про‑
спективно собиралась информация об онкологических за‑
болеваниях у родственников и о наличии первично‑мно‑
жественных злокачественных новообразований у самого 
больного. Также анализировались все релевантные клини‑
ческие данные по пациенту и выявленному заболеванию.
Определение мутаций в генах гомологичной 
рекомбинации ДНК
Геномная ДНК была выделена из лейкоцитов перифе‑
рической крови с помощью набора GeneJET Genomic DNA 
Purification Kit (Thermo Scientific). Образцы ДНК, получен‑
ные от 94 пациентов, были исследованы методом мульти‑
плексной ПЦР с последующей аллель‑специфичной ги‑
бридизацией продуктов амплификации на гидрогелевых 
биочипах [17, 18]. Данный диагностический биочип пред‑
назначен для выявления клинически значимых герминаль‑
ных мутаций и полиморфизмов в генах BRCA1, BRCA2, 
CHEK2, BLM, NBS1 и PALB2, наиболее часто встречающих‑
ся в российской популяции (табл. 1).
Для пяти пациентов образцы ДНК были проанализи‑
рованы с помощью наборов реагентов «ОНКОГЕНЕТИКА 
BRCA» и «ОНКОГЕНЕТИКА CHEK2» (ДНК‑технология), 
которые предназначены для выявления аллельных ва‑
риантов генов BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 
3819delGTAAA, 3875delGTCT, T300G, 2080delA), BRCA2 
(6174delT) и CHEK2 (1100delC, IVS2+1G>A, 470T>C).
Статистический анализ
Описательная статистика номинальных и порядковых 
переменных предусматривала расчет доли и представлена 
в виде n (%). Описательная статистика количественных пе‑
ременных включала расчет медианы, а также минимально‑
го и максимального значений переменной. Использование 
такого способа представления результатов продиктовано 
небольшим числом пациентов в группе и ненормальным 
характером распределения при анализе количественных 
переменных.
Влияние потенциальных предикторов на риск носи‑
тельства герминальной мутации оценивалось методом 
логистической регрессии, в которой в качестве зависимой 
переменной было наличие мутации в генах BRCA и от‑
дельно – в любых генах гомологичной рекомбинации. 
Результаты регрессионного анализа представлены в виде 
значений коэффициента регрессии В и значения р. Ста‑
тистически значимыми считались результаты анализов 
при значении р<0,05. Статистический анализ выполнен 
с использованием программ Microsoft Excel 2007 и IBM 
SPSS Statistics v. 17.0.
Результаты
В период с декабря 2016 по апрель 2017 г. в исследова‑
ние включено 99 пациентов с морфологически верифици‑
рованным диагнозом РПЖ. Всем пациентам выполнен за‑
бор крови для генетического исследования. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в табл. 2.
По результатам анализа мутации в генах гомологичной 
рекомбинации выявлены у 6 (6 %) больных: в гене BRCA1 
(5382insC) – у 4 (4 %), в гене CHEK2 (470T>C) – у 2 (2 %) 
пациентов. В генах BRCA2, BLM, NBS1 и PALB2 мутации 
не выявлены.
Среди четырех пациентов с мутациями BRCA1 – один 
мужчина и три женщины. Возраст, в котором была диа‑
гностирована болезнь, варьировал от 28 до 52 лет. В трех 
случаях из четырех отмечен отягощенный наследствен‑
ный анамнез по онкологическим заболеваниям. В одном 
наблюдении три родственника пациента имели злокаче‑
ственные опухоли: РМЖ у матери, а также РМЖ и РПЖ 
у двух родственников второй степени родства. Только 
в одном случае имел место первично‑множественный он‑
кологический процесс: у пациентки выявлен метахронный 
рак обеих молочных желез, РЯ и РПЖ.
Во всех случаях опухоль выявлена в головке поджелу‑
дочной железы. Распространенность заболевания на мо‑
мент постановки диагноза оценивалась как резектабель‑
Таблица 1. Мутации и полиморфизмы в генах 
гомологичной рекомбинации ДНК, выявляемые 
с помощью диагностического биочипа
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ная (II стадия) в двух случаях, как местнораспространенная 
в одном случае (III стадия) и как метастатический процесс 
(IV стадия) также в одном случае.
В соответствии с распространенностью процесса па‑
циентам проводилось различное лечение. Пациентка с от‑
даленными метастазами получала только паллиативную 
химиотерапию (режим FOLFIRINOX со стабилизацией). 
Пациенты с резектабельными опухолями были проопе‑
рированы на первом этапе. В связи с прогрессировани‑
ем опухолевого процесса в последующем одному из них 
проводилась системная химиотерапия (комбинация цис‑
платина и гемцитабина со стабилизацией). Пациентка 
с местнораспространенным РПЖ получила индукционную 
химиотерапию по схеме GEMOX (гемцитабин и оксали‑
платин), эффективность которой позволила выполнить 
в последующем гастропанкреатодуоденальную резекцию. 
В целом отсутствие унифицированного показания и еди‑
ного режима химиотерапии у пациентов с мутациями 
BRCA1 / 2 не позволяет провести описательный анализ ее 
эффективности.
При медиане длительности наблюдения 23 мес. за‑
регистрирован один летальный исход: пациентка с ме‑
тастатическим процессом умерла от прогрессирования 
заболевания через 20 мес. от даты установки диагноза. 
Продолжительность жизни пациентов с мутациями на мо‑
мент анализа составляла от 20 до 27,7+ мес.
Мутации CHEK2 выявлены у двух мужчин. Только у од‑
ного из них наследственный анамнез был отягощен род‑
ственником первой линии родства, страдавшим раком 
почки. У пациента 59 лет при обследовании выявлен ме‑
тастатический рак тела поджелудочной железы. Эффект 
назначенной химиотерапии проследить не удалось. У па‑
циента 57 лет с погранично резектабельным раком голов‑
ки поджелудочной железы проведенная химиотерапия 
по схеме FOLFIRINOX позволила добиться частичной ре‑
грессии, после которой выполнена радикальная операция.
С целью оценки возможных прогностических маркеров, 
указывающих на повышенный риск носительства мутации 
в генах гомологичной рекомбинации (CHEK2 и BRCA1) 
и отдельно в гене BRCA1, нами проведена серия однофак‑
торных логистических регрессионных анализов (табл. 3).
Объединение мутаций BRCA1 и CHEK2 в одну зависи‑
мую переменную при проведении регрессионных анали‑
зов продемонстрировало, что ни один из изучаемых фак‑
торов не имел даже тенденции к статистически значимому 
влиянию на риск носительства этих мутаций.
При отдельном анализе только статуса BRCA1 в каче‑
стве зависимой переменной получены следующие резуль‑
таты: локализация первичного очага в головке или теле 
железы, стадия Т, наличие отдаленных метастазов, стадия 
опухолевого процесса не коррелировали с риском носи‑
тельства мутации BRCA1.
Анализ, основанный на построении ROC‑кривой, выя‑
вил связь молодого возраста и вероятности носительства 
мутации BRCA1 (площадь под кривой AUC 0,830, 95 % ДИ 
0,679–0,980, р=0,053). Наилучшим пороговым значением 
оказался возраст 50 лет. Трое из четырех пациентов с му‑
тациями BRCA1 были моложе 50 лет. Регрессионный ана‑
лиз показал, что при данном пороговом уровне влияние 
возраста на риск носительства мутации BRCA1 имеет тен‑
денцию к статистической значимости (р=0,060).
Также соответствие семейного анамнеза критериям 
NCCN (наличие РМЖ в возрасте до 50 лет или РЯ у хотя бы 
одного родственника 1–3 степени родства либо двух или бо‑
лее родственников, страдавших РМЖ, РПЖ либо РПрЖ 
[19]), предназначенным для отбора пациентов с РПЖ для те‑
стирования на мутации BRCA1 / 2, статистически значимо 
ассоциировано с риском герминальной мутации BRCA1 
(р=0,043). Наличие отягощенного анамнеза в отношении 
любого злокачественного новообразования не является 
Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 
в исследовании
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предиктором носительства мутации BRCA1 (p=0,998). 
Аналогичные результаты получены для такого потенциаль‑
ного прогностического фактора, как количество родствен‑
ников с диагнозом РМЖ, РЯ, РПЖ, РПрЖ (р=0,918).
Обсуждение
По данным литературы, частота герминальных му‑
таций BRCA1 / 2 при РПЖ варьирует от 2 до 8 % [20, 21]. 
Несмотря на низкую встречаемость этих мутаций, интерес 
к их определению в последние годы существенно вырос, 
что связано с их предиктивной значимостью в отноше‑
нии эффективности терапии ингибиторами PARP, произ‑
водными платины и митомицином С [14–16, 22]. Однако 
низкая частота носительства мутаций BRCA1 / 2 при РПЖ 
заставляет искать способы обогащения тестируемой по‑
пуляции за счет отбора по каким‑либо предсказываю‑
щим факторам. Для отбора пациентов с диагнозом РПЖ 
для генетического тестирования клиницисты чаще всего 
используют критерии NCCN, согласно которым показани‑
ями к тестированию пациента являются: наличие близко‑
го родственника 1–3 степени родства, страдавшего РМЖ 
в возрасте до 50 лет или РЯ в любом возрасте, или на‑
личие двух родственников, страдавших РМЖ, РЯ, РПЖ 
или РПрЖ при условии суммы баллов 
по Глиссону не менее 7. Кроме того, 
все евреи Ашкенази с диагнозом РПЖ 
должны тестироваться на наличие 
мутаций BRCA1 / 2 [19].
Данная работа содержала две за‑
дачи: 1) оценить частоту выявления 
мутаций BRCA1 / 2 и других генов, 
кодирующих белки гомологичной 
рекомбинации ДНК у больных РПЖ 
в Российской популяции; 2) оценить 
возможность предсказания риска 
носительства мутации в этих генах 
на основе сбора клинических и анам‑
нестических данных.
Согласно полученным данным, 
частота мутаций BRCA1 составила 
4 %, что согласуется с частотой му‑
таций в опубликованных работах, 
выполненных на Западе, где авторы 
проводили секвенирование [20]. Ре‑
зультаты данной работы также соот‑
ветсвуют результатам исследования, 
выполненного на российской попу‑
ляции под руководством Е. Н. Имя‑
нитова [23]. В данном исследовании 
у 184 пациентов с РПЖ анализиро‑
валась только одна нуклеотидная 
замена в гене BRCA1 (5382insC), 
которая была выявлена у двух пациентов (1,3 %). Кроме 
того, у 22 больных анализировалось наличие мутации 
BRCA2 6174delT, а в 8 случаях было выполнено секвениро‑
вание полной кодирующей последовательности данного 
гена. Это позволило в одном случае выявить патогенную 
мутацию BRCA2 (5197_5198delTC).
Если частота выявленных в нашей работе мутаций 
согласуется с данными других авторов, то их структура 
существенно отличается. В данном исследовании все че‑
тыре мутации выявлены в гене BRCA1 (во всех случаях 
5382insC) и ни одной – в гене BRCA2. Однако данные за‑
падной литературы указывают, что более половины мута‑
ций BRCA1 / 2 при РПЖ приходится на ген BRCA2 [9, 14].
Золотым стандартом определения мутаций BRCA1 / 2 
является секвенирование по Сэнгеру [24]. Зачастую в ру‑
тинной лабораторной диагностике целесообразно заме‑
нить секвенирование по Сенгеру на более простые и деше‑
вые диагностические тест‑системы, основанные на методе 
ПЦР. Наиболее изученными нозологиями с точки зрения 
анализа частоты мутаций BRCA1 / 2 и их спектра являют‑
ся рак молочной железы и рак яичников. Поэтому диа‑
гностические тест‑системы для анализа генов BRCA1 / 2 
предназначены для выявления мутаций, наиболее распро‑
страненных при данных нозологиях. Поскольку структу‑
ра мутаций BRCA1 / 2 при РПЖ в России не определена, 
Таблица 3. Однофакторные логистические регрессии, 
направленные на оценку предиктивных факторов в отношении риска 
носительства мутаций в генах гомологичной рекомбинации
Анализируемый параметр
Мутации BRCA1 и CHEK2 Мутации BRCA1
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–0,067 0,118 –0,101 0,078
Возраст моложе 50 лет –1,246 0,194 2,372 0,060
Отягощенный семейный анамнез 0,399 0,748 17,252 0,998
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Соответствие семейного анамнеза 
критериям NCCN 1,424 0,138 2,547 0,043
Наличие первично‑множественных 
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в настоящей работе были использованы диагностические 
панели, предназначенные для выявления наиболее частых 
клинически значимых замен в интересующих нас генах, 
но ориентированные, прежде всего, на рак молочной же‑
лезы и яичников.
Поскольку в гене BRCA2 с помощью диагностических 
тест‑систем мы не смогли выявить мутации, пациентам 
в дальнейшем рекомендуется провести секвенирование 
кодирующих участков данного гена. Стоит также отме‑
тить, что точная структура мутаций BRCA2 в российской 
популяции не известна не только для РПЖ, но и у онко‑
логических пациентов в целом. Единственной работой, 
посвященной этому вопросу, является исследование 
AVATAR, выполненное на пациентках РЯ. В исследова‑
ние было включено 498 пациенток РЯ, для которых вы‑
полнили высокопроизводительное секвенирование ДНК 
нормальных и опухолевых клеток. Суммарно выявлено 
23 мутации BRCA2, что составляет 16,5 % в структуре 
всех герминальных мутаций BRCA1 / 2 [25]. Однако среди 
мутаций не было ни одной 6174delT или 6997_6998insT, 
которые включаются в диагностические панели. По‑
скольку существующие диагностические BRCA1 / 2‑тесты 
не адаптированы для выявления мутаций у пациентов 
РПЖ, эти данные еще раз указывают на то, что для анализа 
частоты и спектра мутаций в генах гомологичной реком‑
бинации целесообразно использовать высокопроизводи‑
тельное секвенирование и на основе полученных резуль‑
татов модифицировать существующие диагностические 
тест‑системы.
Мы провели регрессионный анализ, чтобы определить 
потенциальные предикторы повышенного риска носи‑
тельства мутаций в генах белков гомологичной реком‑
бинации ДНК. Включив в качестве положительного ре‑
зультата теста в регрессионном анализе все выявленные 
мутации (BRCA1 и CHEK2), мы не получили ни одного 
фактора, статистически значимо влияющего на риск носи‑
тельства этих мутаций, в том числе наличие отягощенного 
семейного анамнеза. Возможная причина этому – отсут‑
ствие убедительных данных, что мутации CHEK2 являют‑
ся инициирующими событиями в канцерогенезе данного 
заболевания [26, 27].
Мы также провели регрессионный анализ, включив 
в качестве положительного результата теста только мута‑
ции BRCA1. Регрессионный анализ продемонстрировал, 
что единственным предиктором носительства герминаль‑
ной мутации BRCA1 является соответствие критериям 
NCCN в отношении отягощенного семейного анамнеза. 
Анализ семейного анамнеза по другим критериям, на‑
пример без учета таких важных факторов, как гистология 
опухолей у родственников, возраст развития РМЖ у род‑
ственников, степень родства и др., не способен предска‑
зать риск носительства герминальной мутации BRCA1.
Возраст пациента моложе 50 лет обладает определен‑
ной корреляцией с риском носительства мутации BRCA1, 
однако данный фактор не достиг статистической значи‑
мости (р=0,060), в связи с чем следует с осторожностью 
относиться к этому предиктору. Данные литературы ука‑
зывают, что средний возраст диагностирования РПЖ у па‑
циентов с герминальной мутацией BRCA1 / 2 превышает 
60 лет и соответствует по этому показателю спорадиче‑
скому раку [9, 12]. Вероятно, фактор возраста коррели‑
рует с риском носительства мутации BRCA1 в связи с тем, 
что во всех случаях это была мутация 5382insC. Три из че‑
тырех пациентов с этой мутацией оказались моложе 50 лет.
Таким образом, проведенное исследование показало, 
что критерии отбора NCCN для генетического тестиро‑
вания являются наилучшим предиктором наличия гер‑
минальной мутации BRCA1 у пациентов с РПЖ. Посколь‑
ку структура мутаций при РПЖ в российской популяции 
недостаточно хорошо изучена, в рутинной клинической 
практике пациентам с РПЖ следует рекомендовать тести‑
рование на наличие мутации BRCA1 / 2 методом секвени‑
рования.
Работа выполнена в рамках экспериментального го‑
сударственного задания Министерства здравоохранения 
Российской Федерации при координации ФГБУ «Центр 
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логическими рисками здоровью» Минздрава России.
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Germinal mutations in homologous recombination genes  
in a population of patients with pancreatic cancer:  
a single centre experience
I. A. Pokataev1, A. S. Popova1, I. S. Abramov2, M. A. Emelyanova2, T. V. Nasedkina2, L. N. Lyubchenko1, I. S. Bazin1,  
E. V. Artamonova1, M. Yu. Fedyanin1, S. Ph. Menshikova1, S. A. Tjulandin1
1 N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia 
2 Engelhardt Institute of Molecular Biology RAS, Moscow, Russia
Abstract:
Objective. To estimate the frequency of germline mutations in homologous recombination genes in a population of patients with 
pancreatic cancer and to assess the possibility to predict the risk of mutation carriage based on the clinical and anamnestic data.
Materials and methods. The study included patients diagnosed with pancreatic cancer, blood samples of which were taken to detect 
clinically significant germline mutations in the BRCA1, BRCA2, CHEK2, BLM, NBS1, and PALB2 genes. Clinical data and family history 
data were collected for each patient.
Results. The study included 99 patients. Mutations in BRCA1 gene were detected in 4 % of cases, in CHEK2 gene – in 2 %. No 
mutations were detected in the BRCA2, as in BLM, NBS1, and PALB2 genes. Localization of primary tumor, presence of distant 
metastases, stage of disease, family history of malignant neoplasms did not correlate with the risk of BRCA1 mutation (p>0.05). 
The patient’s eligibility for NCCN criteria for BRCA1 gene mutation diagnosis proved to be a significant marker of germline mutation 
presence (p=0.043).
Conclusions. NCCN criteria for genetic testing are the best predictor of BRCA1 germline mutation in patients with pancreatic cancer.
Keywords: pancreatic cancer, germline mutations, homologous recombination genes, BRCA1, BRCA2, polymerase chain reaction
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